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© Hochdisperse pharmazeutische Zusammensetzung. 



© Es wird eine hochdisperse pharmazeutische Zusammensetzung beschrieben, die als Mikroemulsion vorliegt 
und dutch Mischen von mit lonenpaarbildnern modifiziertem sauren oder basischen Wirkstoff, Isoproylmyristat 
als Fettkomponente, Polyoxyethylen-fettsaureester und/oder Polyoxyethylenalkoholether als Tensid. 
Polyoxyethylen-glycerinfettsaureester als Cotensid und Wasser erhaltlich ist Die Zusammenseteung weist hohe 
Wirkstoffkonzentrationen auf und ist insbesondere zur nasalen, rektalen und transdermalen Applikation geeignet. 
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Hochd Jsperse pharmazeutlsche Zusammensetzung 

Die Erfindung betrifft eine hochdisperse pharmazeutische Zusammensetzung, die wirkstoffreich ist, als 
Mikroemulsion vorliegt und insbesondere nasal, rektal und transdermal appliziert werden kann. 

Fur die pharmazeutische Wirksamkeit insbesondere von auBerlich verabreichten pharmazeutischen 
Zusammensetzungen sind vor allem deren Gehait an Wirkstoff sowie die Resorbierbarkeit dieses Wirkstof- 

s fes von der Haut Oder den Schleimhauten von besonderer Bedeutung. Die Resorbierbarkeit eines Wirkstof- 
fes kann unter Umstanden durch Einarbeitung desselben in sogenannte Mikroemulsionen als pharmazeuti- 
scher Trager erhoht werden. Unter Mikroemulsionen werden thermodynamisch stabile, einphasige Mehr- 
komponentenemulsionen verstanden, die auch bei langerer isothermer Lagerung im Gegensatz zu Makroe- 
mulsionen keine Auftrennung in makroskopisch sichtbare Phasen zeigen. Der breiten Verwendbarkeit von 

w Mikroemulsionen als pharmazeutische TrSger steht jedoch der Umstand entgegen, dafl die bekannten 
Mikroemulsionen in vielen Fallen Komponenten hoher Toxizitat enthalten und daher nicht appliziert werden 
konnen. 

Aus der EP-A-278 660 sind wirkstofffreie Mikroemulsionen bekannt, die mindestens 20 Gew.% hydro- 
phobe Olphase, 0.01 bis 20 Gew.% hydrophile Phase. 0.01 bis 20 Gew.% quartares Ammoniumsalz als 
75 kationaktives Tensid und eine ausreichende Menge Cotensid enthalten, um die Herstellung einer homoge- 
nen und klaren Mikroemulsion zu gewahrleisten. 

In der EP-A-255 485 sind transdermal Zusammensetzungen beschrieben. die mindestens einen 
Wirkstoff und eine Tragersubstanz enthalten, die eine Fettkomponente und zwei Losungsmittef fOr den 
Wirkstoff umfa/St Als L6sungsmittel werden mindestens ein Ester und mindestens ein Alkohol oder Glykoi 
20 eingesetzt. 

Aus der EP-A-214 501 sind Makroemulsionen zur Verabreichung von wenig wasserloslichen hydropho- 
ben Wirkstoffen bekannt. Sie sind aus einem hydrophoben Wirkstoff, einem aus naturlichen Pflanzenolen 
und halbsynthetischen Mono-, Di- oder Triglyceriden ausgewShlten 5lartigen Trager, einem Tensid, einem 
Cotensid, einem lonenpaarbildner und Wasser zusammengesetzt. Als lonenpaarbildner werden bei basi- 

25 schen Wirkstoffen gesattigte oder ungesattigte aliphatische oder aromatische C6- bis C20- Sauren und bei 
Verwendung von sauren Wirkstoffen pharmazeutisch akzeptable aliphatische oder aromatische Amine 
eingesetzt. Die ausschliefllich zur intravenosen, intramuskularen, intraartikularen oder oralen Verabreichung 
vorgesehenen Zusammensetzungen mussen zur Bildung von homogenen Emulsionen bei Drucken von 552 
bis 1034 bar homogenisiert werden. 

30 In der DE-C-24 48 119 werden pharmazeutische Zubereitungen beschrieben, die parenteral oder oral in 
Tabletten- oder Kapselform verabreicht werden konnen. Die Zubereitungen enthalten einen wasserunlosli- 
chen Wirkstoff mit einem tertiaren protonierbaren N-Atom, Cu- bis C2*-Fettsauren ein nichtionisches 
oberflachenaktives Mittel und einen pharmazeutischen Trager. Sie ergeben bei Zugabe zu Wasser klare 
Losungen. Als nichtionische oberflachenaktive Mittel finden bevorzugt polyoxyethyltertes Pflanzenol und 

35 Polyoxyethylensorbitanfettsaureester Anwendung. Als pharmazeutischer Trager werden z.B. Starke, Methyl- 
cellulose, Magnesiumstearat und Laktose eingesetzt. 

Der Erfindung Hegt die Aufgabe zugrunde, als Mikroemulsionen vorliegende hochdisperse pharmazeuti- 
sche Zusammensetzungen zur Verfugung zu stellen, die ohne DurchfQhrung von Homogenisierungsopera- 
tionen bei hohen Drucken herstelibar sind, keine toxischen Komponenten enthalten, eine erhohte Wirkstoff- 

40 konzentration aufweisen und insbesondere nasal, rektal und transdermal appliziert werden konnen. 

Diese Aufgabe wird uberraschenderweise durch die hochdisperse pharmazeutische Zusammensetzung 
gemafl den AnsprOchen 1 bis 11 und das Herstellungsverfahren gemafl den Anspruchen 12 bis 13 gelost. 

Die erfindungsgemafle hochdisperse pharmazeutische Zusammensetzung ist dadurch gekennzeichnet, 
dafl sie als Mikroemulsion vorliegt und durch Mischen von 

45 a) saurem oder basischem Wirkstoff oder deren Salzen, 

b1) in Gegenwart von saurem Wirkstoff oder dessen Salzen kationaktivem lonenpaarbildner, dessen 
korrespondierende ungeladene Base einen pKs-Wert von mehr als 9 aufweist, in Form seiner Salze oder 
der korrespondierenden ungeladenen Base, 

b2) in Gegenwart von basischem Wirkstoff oder dessen Salzen, anionaktivem lonenpaarbildner, 

50 dessen korrespondierende ungeladen Saure einen pKs-Wert von weniger als 5 aufweist, in Form seiner 
Salze oder der korrespondierenden ungeladenen Saure, 

c) Isopropylmyristat ,2- Octyldodecanol, Paraffinol, Tocopherolnicotinat und/oder Triacetin als Fett- 
komponente, 

d) Polyoxyethylenfettsaureester und/oder Polyoxyethylenfettalkoholether als Tensid. 

e) Polyoxyethylenglycerinfettsaureester als Cotensid und 
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f) Wasser rhaitlich ist. 

Als saure Wirkstoffe konnen z.B. Diclofenac und/oder Ibuprofen und als basische Wirkstoffe z.B. 
MutterkornaJkaloide, vorzugsweise Dihydroergotamin, Dihydroergocristin und/oder Dihydroergotoxin, 0-Sym- 
pathomimetica, vorzugsweise Salbutamol, Fenoterol, Ipratropium und/od r T rbutalin, und/ der 0-Blocker, 
vorzugsweise Propranolol, Atenolol, Acebutolol und/oder Metoprolol, eingesetzt werden. Pharmazeutisch 
annehmbare Salze des sauren Oder des basischen Wirkstoffs sind ebenfalls geeignet. Besonders bevorzug- 
te Salze sind Dihydroergotaminmesilat, Salbutamoisulfat, Propranololhydrochlorid und Natriumdiclofenac. 

Als weitere Komponente enthalt die erfindungsgema/te Zusammensetzung einen lonenpaarbildner. 
Unter der Bezeichnung "lonenpaarbildner" wird in diesem Zusammenhang eine chemische Verbindung 
verstanden, die in der Lage ist, mit dem jeweiligen Wirkstoff oder dessen Salzen ein neutrales lonenpaar zu 
bilden, das aus einem Ion des Wirkstoffs und einem gegensatzlich geladenen lipophilen Ion des lonenpaar- 
biidners aufgebaut ist. Es wird angenommen, daB der Wirkstoff durch die Bildung eines derartigen 
lonenpaares lipophilisiert wird und damit schneller durch die Haut penetrieren kann. Mit den nachfolgend 
verwendeten Begriffen "kationenaktiver lonenpaarbildner" und "anionaktiver lonenpaarbildner" sind lonen- 
paarbildner gemeint, die im ersten Fall ein lipophiles Kation und im zweiten Fall ein lipophiles Anion zur 
Bildung des lonenpaares beisteuern. Die Art des eingesetzten lonenpaarbildners hSngt davon ab, ob es sich 
um einen sauren oder basischen Wirkstoff bzw. deren Salze handelt. Bei der Verwendung eines sauren 
Wirkstoffs Oder von dessen Salzen wird ein kationaktiver lonenpaarbildner in Form eines Salzes oder der 
korrespondierenden ungeladenen Base eingesetzt, wobei die korrespondierende ungeladene Base des 
kationaktiven lonenpaarbildners einen pKs-Wert von mehr ais 9 aufweist. Fur den Fall, da/J basische 
Wirkstoffe oder deren Salze eingesetzt werden, enthalt die erfindungsgema/ie Zusammensetzung einen 
anionaktiven lonenpaarbildner in Form eines Salzes oder der korrespondierenden ungeladenen Saure, 
wobei die korrespondierende ungeiadene Saure des anionaktiven lonenpaarbildners einen pKs-Wert von 
weniger als 5 aufweist. 

Als kationaktive lonenpaarbildner konnen bevorzugt mit hydrophilen basischen Gruppen substituierte 
lipophile Verbindungen eingesetzt werden, die ohne basische Gruppe ein Molekulargewicht von mindestens 
45, bevorzugt von mindestens 50. haben. Geeignete hydrohile basische Gruppen sind z.B. 
Trialkylammonium- und Tris-(oligooxyethyl)ammoniumgruppen. Ein konkretes Beispiel fOr eine mit hydro- 
philer basischer Gruppe substituierte lipophile Verbindung, die ohne basische Gruppe ein Molekulargewicht 
von mindestens 45 bzw. mindestens 50 hat, ist Cholinchlorid bzw. Benzyltrimethylammoniumchlorid. 
Besonders bevorzugte Beispiele fOr kationaktive lonenpaarbildner sind kationaktive Tenside wie z.B. 
Tetraalkylammoniumsalze, Alky l-bis-(oligooxyethyl)methylammonium salze, N-Fettsaurealkylamido-N-trime- 
thylammoniumsalze, Tris-(oligooxyethyl)alkylammoniumsalze, Ester des Betains und/oder Ester des Cholins 
mit Fettsauren. Ganz besonders bevorzugte kationaktive lonenpaarbildner sind N-(2-hydroxyhexadecyl-1)- 
N.N-dimethyl-N-2-hydroxyethylammoniumchlorid (Handel sbezeichnung der wassrigen Losung Dehyquart E) 
und Cetyltrimethylammoniumchlorid (Handelsbezeichnung der wassrigen Losung Dehyquart® A). Die ge- 
nannten kationaktiven lonenpaarbildner konnen in Form ihrer Salze, z.B. Halogenide. Sulfate und Methansul- 
fonate. oder als korrespondierende ungeiadene Base eingesetzt werden. Voraussetzung ist jedoch stets, 
dafi die korrespondierende ungeiadene Base des eingesetzten kationenaktiven lonenpaarbildners einen 
pKs-Wert von mehr als 9 aufweist. 

Als anionaktive lonenpaarbildner konnen bevorzugt mit hydrophi-len sauren Gruppen substituierte 
lipophile Verbindungen eingesetzt werden, die ohne saure Gruppe ein Molekulargewicht von mindestens 50 
haben. Beispiele fUr hydrophile saure Gruppen sind Sulfat-, SulfonsMure-, Taurin- und Glycingruppen. 
Beispiele fur mit hydrophilen sauren Gruppen substituierte lipophile Verbindungen sind 2-Sulfobenzoate, 
Salicylsulfate und Taurocholate, insbesondere Natriumtaurocholat. Besonders bevorzugt k6nnen anionaktive 
Tenside, wie z.B. Alkylsulfate, insbesondere Natriumdodecylsulfat, Alkylpolyglykolethersulfate, Diaikylsulfo- 
succinate. insbesondere Natriumdioctylsulfo succinat und Alkylsulfonate als anionaktive lonenpaarbildner in 
der erfindungsgemaeen Zusammensetzung verwendet werden. Die genannten anionaktiven lonenpaarbild- 
ner konnen als Salze. z.B: Alkalisalze, oder in Form der korrespondierenden ungeladenen Saure eingesetzt 
werden. Es ist allerdings auf jeden Fall zu gewahrleisten, dafl anionaktive lonenpaarbildner Verwendung 
finden, deren korrespondierende ungeiadene Saure einen pKs-Wert von weniger als 5 hat. Werden als 
anionaktive lonenpaarbildner mit lypophilen sauren Gruppen substituierte lipophile Verbindungen eingesetzt, 
die ohne saure Gruppe ein Molekulargewicht von weniger als 50 aufweisen, so muss n diese in der Lage 
sein, auch mit dem schlecht wasserloslichen Wirkstoff Dihydroergotaminmesilat und den weite'ren Bestand- 
teilen eine klare Mikroemulsion bilden zu konnen. 

Anstelle der beiden Komponenten a) Wirkstoff Oder dessen Salzen und b) lonenpaarbildner kann auch 
ein Wirkstoffsalz eingesetzt werden, das als Gegenion zum Wirkstoffion ein von einem lonenpaarbildner 
abgeleitetes lipophiles Ion enthalt. 
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Wenn der anionaktive lonenpaarbildner als Salz vorliegt, wird der basische Wirkstoff bevorzugt benfalls 
in Form sein r Salze ingesetzt. Ansonsten konnen Ion npaarbildner und Wirkstoff sowohl als Salze als 
auch in d r frei n Form verwendet werden. 

Die weiteren zum Erhatt der erflndungsg ma/Jen hochdispers n pharmazeutischen Zusammensetzung 
s erforderlichen Komponenten sind 2-Octyldodecanol (Handelsbezeichnung Eutanol® G), ParafRnol, Tocophe- 
rolnicotinat und/oder Triacetin, vorzugsweise Isopropylmyristat, als Fettkomponente, Polyoxyethylenfettsau- 
reester und/oder Poiyoxyethylenfettalkoholether, vorzugsweise Polyoxyethylensorbitanfettsiiureester, und 
besonders bevorzugt Polyoxyethy len-20-sorbitan-monooleat (Handelsbezeichnung Tween® 80). 
Polyoxyethylen-20-sorbitan-monostearat (Handelsbezeichnung Tween®60) Polyoxyethylen- 20-sorbitanmo- 
io nolaurat (Handelsbezeichnung Tween© 20). Polyoxyethylen-30-cetylstearylalkoholether 
(Handelsbezeichnung Atlas® G-4940) und/oder Polyoxyethylen-30-cetylstearylalkoholether 
(Handelsbezeichnung Eumulgin® B 3), als Tensid, PolyoxyethylenglycerinfettsMureester, vorzugsweise 
Polyoxyethylen-7-glycerylcocoat (Handelsbezeichnung Cetiol® HE), als Cotensid und Wasser. 

Voraussetzung fur den Erhalt der erfindungsgema/ten Zusammensetzung ist stets, datf Fettkomponente, 
75 Tensid, Cotensid und Wasser zusammen eine Mikroemulsion bilden kdnnen. 

Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung ist bevorzugt durch Mischen von (a) 0,1 bis 11 Gew.% 
Wirkstoff oder dessen Salzen, (b) 0,05 bis 12 Gew.% lonenpaarbildner, (c) 1 bis 25 Gew.% der Fettkompo- 
nente, (d) 5 bis 30 Gew.% des Tensids, (e) 5 bis 30 Gew.% des Cotensids und (f) 5 bis 70 Gew.% Wasser 
erhaltlich. 

20 Das Gewichtsverhaltnis von lonenpaarbildner zu Wirkstoff kann in einem breiten Bereich von 0,15 bis 
4,0 variieren und betragt bevorzugt ungefahr 1 . 

Neben den beschriebenen wesentlichen Komponenten der erfindungsgemaflen pharmazeutischen Zu- 
sammensetzung konnen auch ubliche Additive, z.B. Antioxidantien, wie Tocopherol, viskositatssteuernde 
Mittel, wie Glycerin, und/oder Geruchsverbesserer wie Citral eingesetzt werden, sofern diese die gewOnsch- 

25 ten Eigenschaften der Zusammensetzung nicht negativ beeinflussen. Es hat sich uberraschenderweise 
gezeigt, daB h5here Konzentrationen, insbesondere 2 bis 5 Gew.%, an Vitamin E-Derivaten, insbesondere 
a-Tocopherol, zu einer sehr guten chemischen Stabilitat der in den Zusammensetzungen enthaltenden 
Wirkstoffe, wie z.B. Dihydroergotaminmesilat, fOhren. 

Bei der Herstellung der als Mikroemulsion vorliegenden erfindungsgemSBen Zusammensetzung konnen 

30 die Komponenten Oder Teile der Komponenten in beliebiger Reihenfolge insbesondere bei erho titer 
Temperatur, bevorzugt bei 55 bis 90* C, miteinander gemischt werden. Insbesondere ist es moglich, den 
Wirkstoff und den lonenpaarbildner mit einem Teil oder der Gesamtmenge des Wassers zu vermischen und 
zu dieser Vormischung die Obrigen Komponenten in beliebiger Reihenfolge zuzugeben. Die fUr den 
jeweiligen Fall am besten geeignete Vorgehensweise kann in einfacher Weise mitteis Routineexperimenten 

35 ermittelt werden. 

Es ist bevorzugt, dafl der pH-Wert der wahrend des Mischens entstehenden wafirigen Phasen beim 
Vorliegen von saurem Wirkstoff oder dessen Salzen im Bereich von pKs-Wert des sauren Wirkstoffs plus 1, 
bevorzugt plus 2, bis pKs-Wert der korrespondierenden ungeladenen Base des kationaktiven lonenpaarbild- 
ners minus 1, bevorzugt minus 2, und beim Vorliegen von basischem Wirkstoff oder dessen Salzen im 

40 Bereich von pKs-Wert der korrespondierenden ungeladenen Saure des anionaktiven lonenpaarbildners plus 
1, bevorzugt plus 2, bis pKs-Wert des basischen Wirkstoffs minus 1, bevorzugt minus 2, liegt. Durch 
Zugabe von gangigen verdunnten Sauren oder Basen kann der pH-Wert der waBrigen Phase innerhalb der 
oben angegebenen Bereiche gehalten werden. Auf diese Weise werden stark saure oder stark basische 
Bedingungen und damit eine mogliche Zersetzung des eingesetzten Wirkstoffes vermieden. 

45 Die erhaltenen erfindungsgemS/ten pharmazeutischen Zusammensetzungen Hegen auch ohne Anwen- 
dung von besonderen Homogenisierungsoperationen als homogene Ware Mikroemuisionen vor. Uberra- 
schenderweise konnen die Zusammensetzungen sogar beim Einsatz von schlecht wasserloslichen Wirkstof- 
fen hohe Wirkstoffmengen aufnehmen, womit sie sich fOr rektale, nasale oder transdermale Applikationen 
besonders eignen. Die ausgezeichnete pharmazeutische Verwendbarkeit der Zusammensetzungen wird 

so auBerdem dadurch gefordert, da/J sie in hervorragender Weise von der Haut oder den Schleimhauten 
resorbiert werden und ausschliefiiich aus Komponenten aufgebaut sind, die vom toxikologischen Standpunkt 
her unbedenktich sind. 

Die Erfindung wird in den folgenden Beispielen naher erlautert. 

55 
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Beispiel 1 


Dihydroergotaminmesilat 


3,2 G w.% 


Natriumdioctylsulfosuccinat 


2,2 Gew.% 


Polyoxyethylen-20-sorbitanmonooleat (Tween 80) 


17,1 Gew.% 


Polyoxyethylen-7-glycerylcocoat (Cetiol HE) 


16,3 Gew.% 


Isopropylmyristat 


13,2 Gew.% 


Wasser 


48,0 Gew.% 




100.0 Gew.% 



Das Dihydroergotaminmesilat und Natriumdioctylsulfosuccinat wurden 30 Minuten lang in der Gesamt- 
menge des Wassers bei Zimmertemperatur gerQhrt. Anschliei3end wurde die Temperatur unter RUhren auf 
55 bis 60 "C erhoht, wobei die Suspension ausflockte. Es wurde nun unter kraftigem RGhren die 
Gesamtmenge von Polyoxyethylen-20-sobitanmonooleat, PolyoxyethyIen-7-glyceryicocoat und Isopropylmy- 
ristat hinzugefugt und die Temperatur auf 75 bis 80 "C angehoben. Nachdem sich alle Bestandteiie 
aufgelost hatten. wurde unter RUhren auf Zimmertemperatur abgekuhlt. 



Beispiel 2 


Dihydroergotaminmesilat 


3,2 Gew.% 


Natriumdodecylsulfat 


1,2 Gew.% 


Polyoxyethylen-20-sorbitanmonoleat (Tween 80) 


17,6 Gew.% 


Polyoxyethylen-7-glycerylcocoat (Cetiol HE) 


16,7 Gew.% 


Isopropylmyristat 


13,5 Gew.% 


Tocopherol 


0.5 Gew.% 


Wasser 


47.3 Gew.% 




100,0 Gew 




.% 



Alle Bestandteiie wurden zusammen 15 Minuten lang kraftig geruhrt und anschlieflend solange auf 75 
bis 80 *C erhitzt. bis sich alle Bestandteiie vollkommen aufgelost hatten. Die heifle Losung wurde danach 
unter Ruhren auf Zimmertemperatur abgekuhlt. 



Beispiel 3 


Dihydroergotaminmesilat 


3,2 Gew.% 


Natriumtaurocholat 


2.5 Gew.% 


Polyoxyethylen-20-sorbitanmonoleat (Tween 80) 


25.9 Gew.% 


Polyoxyethylen-7-glycerylcocoat (Cetiol HE) 


24,8 Gew.% 


Isopropylmyristat 


20,0 Gew.% 


Wasser 


23,6 Gew.% 




100.0 Ge 




w.% 



Das Dihydroergotaminmesilat und Natriumtaurocholat wurden in der gesamten Menge von 
Polyoxyethylen-20-sorbitanmonooleat. Poiyoxyethylen-7-glycerylcocoat und Isopropylmyristat 15 Minuten 
lang kraftig geruhrt. AnschlieGend wurde die Temperatur der Mischung auf 60* C angehoben. unter 
kraftigem Ruhren die gesamte Menge des Wassers hinzugefugt und danach die entstandene Mischung 
solange auf 80 "C erwarmt, bis eine Ware Losung entstanden war. Die Losung wurde anschlie/Jend unter 
ROhren auf Zimmertemperatur abgekuhlt 
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Beispiel 4 


Salbutamolsulfat 


10,81 Gew.% 


Natriumdioctylsulfosuccinat 


8,65 Gew.% 


Polyoxyethylen-30-cetylstearylalkoho!ether (Eumulgin B 3) 


12,97 Gew.% 


Poiyoxyethylen-7-glycerylcocoat (Cetiol HE) 


21 .08 Gew.% 


Isopropylmyristat 


5,95 Gew.% 


Wasser 


40,54 Gew.% 




100,00 Gew.% 



Die Mischung aus Natriumdioctylsulfosuccinat, Salbutamolsulfat und Wasser wurde etwa 15 Minuten 
lang bei Zimmertemperatur gertlhrt und anschlieflend soiange auf 80 "C erwarmt, bis sich alles aufgelost 
hatte. Getrennt davon wurde die Mischung aus Polyoxyethylen-30-cetylstearylalkoholether, Polyoxyethylen- 
7-glycerylcocoat und Isopropylmyristat unter RUhren auf 80 *C erwarmt. Danach wurde die 80 *C hei/Je 
Mischung aus Natriumdioctylsulfosuccinat, Salbutamolsulfat und Wasser in der Mischung aus 
Polyoxyethyien30-cetylstearylalkoholether, Polyoxyethylen-7-glycerylcocoat und Isopropylmyristat unter 
kraftigem Ruhren aufgelost. Die entstandene Mischung wurde unter ROhren auf Raumtemperatur abgekuhlt. 



Beispiel 5 


Propranololhydrochlorid 


6,3 Gew.% 


Natriumdioctylsulfosuccinat 


9,5 Gew.% 


Polyoxyethyien-30-cetylstearylalkoholether (Eumulgin B 3) 


15,8 Gew.% 


Polyoxyethylen-7-glycerylcocoat (Cetiol HE) 


21,0 Gew.% 


Isopropylmyristat 


5,3 Gew.% 


Wasser 


42,1 Gew.% 




100,0 Gew.% 



Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 4 mit der Ausnahme, dafl anstelle von Salbutamolsulfat 
Propranololhydrochlorid eingesetzt wurde. 



Beispiel 6 


Natriumdiclofenac 


1,92 




Gew.% 


N-(2-Hydroxyhexadecyl-1)-N,N-dimethyl-N-2-hydroxyethylammoniumchlorid 


1,92 


(Tensid in Dehyquart A) 


Gew.% 


Polyoxyethylen-20-sorbitanmonooleat (Tween 80) 


19,23 


Gew.% 


Polyoxyethylen-7-glyceryicocoat (Cetiol HE) 


19,23 




Gew.% 


Isopropylmyristat 


19,23 




Gew.% 


Wasser 


38,47 




Gew.% 




100,0 




Gew.% 



Eine waflrige Losung von N-(2-HydroxyhexadecyM)-N,N- dimethyl-N-2-hydroxyethylammoniumchlorid 
(Gehalt 20 bis 30 Gew.%) wurde mit Wasser verdUnnt, darin Natriumdiclofenac suspendiert und die 
Mischung unter Ruhren auf 90* C erwarmt Getrennt davon wurde eine Mischung aus Polyoxyethylen-20- 
sorbitanmonooleat. Polyoxyethylen-7-glycerylcocoat und Isopropylmyristat ebenfalls auf 90 "C erwarmt. 
Danach wurde die Mischung aus Natriumdiclofenac, N-(2-Hydroxyhexadecyl-1)-N,N-dimethyl-N-2-hydroxy- 
ethylammoniumchlorid und Wasser langsam in die Mischung aus Polyoxyethylen-20-sorbitanmonooleat, 
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Polyoxyethylen-7-glycerylcocoat und Isopropylmyristat unter krSftigem ROhren eingetragen und die ge- 
samte Mischung auf Zimmert mp ratur abgekUhK. 



Beispiel 7 


Natriumdiclofenac 


1 t 74 Gew.% 


Cetyltrimethylammoniumchlorid (Tensid in Dehyquart A) 


0 t 41 Gew.% 


Polyoxyethylen-30-cetylstearyla!koholether (Eumulgin B 3) 


13,27 Gew.% 


Polyoxyethylen-7-glycerylcocoat (Cetiol HE) 


20,41 Gew.% 


Isopropylmyristat 


5.10 Gew.% 


Wasser 


59,07 Gew.% 




100,00 Gew.% 



Die Herstellung dieser pharmazeutischen Zusammensetzung erfolgte analog der in Beispiel 6 geschil- 
derter Vorgehensweise. wobei Dehyquart E durch Dehyquart A und Tween 80 durch Eumulgin B 3 ersetzt 
wurden. 



Beispiel 3 


Dihydroergotaminmesilat 


3,20 Gew.% 


Natriumdodecylsulfat 


1,20 Gew.% 


Tween® 80 


15,93 Gew.% 


Cetiol® HE 


15,93 Gew.% 


Isopropylmyristat 


13,55 Gew.% 


a-Tocopherol 


02,39 Gew.% 


Wasser, dest. 


47,80 Gew.% 


Gesamt 


100,00 Gew.% 



30 

Das Dihydroergotaminmesilat,' das Natriumdodecylsulfat und das Wasser wurden 15 Minuten lang bei 
Zimmertemperatur geruhrt und anschlieflend wurde die Mischung aus Tween® 80. Cetiol® HE, Isopropyl- 
myristat und a-Tocophrol hinzugefugt. Die Mischung aus sSmtlichen Bestandteilen der Formulierung wurde 
35 unter ROhren auf 80* C erwarmt. Anschlieflend wurde bis zur AbkUhlung auf Zimmertemperatur geruhrt, 
wobei eine klare leicht viskose Mikroemulsion von sehr schwach gelblicher FSrbung entstand. 





Beispiel 9 


40 


Dihydroergotaminmesilat 


3,20 Gew.% 




Natriumdodecylsulfat 


1,20 Gew.% 




Tween® 20 


10.08 Gew.% 




Cetiol® HE 


15.12 Gew.% 




Isopropylmyristat 


08.82 Gew.% 


45 


a-Tocopherol 


03.78 Gew.% 




Wasser, dest. 


57,80 Gew.% 




Gesamt 


100.00 Gew.% 



Beispiel 8 wurde mit der Ausnahme wiederholt. dafl anstelle von Tween® 80 Tween® 20 eingesetzt 
wurde. Es entstand eine klare leicht viskose Mikroemulsion von sehr schwach gelblicher Farbung. 



55 



7 



EP 0 387 647 A2 



Belsptel 10 


Dihydro rgotaminmesilat 


3,20 G w.% 


Natriumdodecylsulfat 


1,20 Gew.% 


Tween® 20 


12,75 Gew.% 


Cetiol® HE 


19,12 Gew.% 


isopropylmyristat 


11,15 Gew.% 


a-Tocopherol 


04,78 Gew.% 


Wasser, dest. 


47,80 Gew.% 


Gesamt 


100,00 Gew.% 



Beispiel 9 wurde mit den aus der obigen Aufsteilung ersichtlichen Mengenverhaltnissen wiederholt. Es 
entstand eine Ware leicht viskose Mikroemulsion von sehr schwach gelblicher FMrbung. 



Beispiel 11 


Atlas® G - 4940 


18.0 Gew.% 


Cetiol® HE 


20,0 Gew.% 


Isopropylmyristat 


5.0 Gew.% 


Natriumdiclofenac 


2.0 Gew.% 


Cholinchlorid 75% 


5,8 Gew.% 


Wasser, dest. 


49,2 Gew.% 


Gesamt 


100,0 Gew.% 



Die Mischung aus Atlas® G - 4940, Cetiol® HE und Isopropylmyristat wurde unter RGhren auf 90 "C 
erwarmt. Gleichzeitig wurde die Mischung aus Natriumdiclofenac, der 75%igen waflrigen Cholinchloridlo- 
sung und Wasser unter RUhren auf 90 # C erwarmt und anschlieOend unter kraftigem Ruhren in die 90 C 
warme Mischung aus Atlas® G - 4940, Cetiol® HE und Isopropylmyristat eingetragen. Bis zum AbkUhien 
auf Zimmertemperatur wurde geruhrt, wobei ein Wares, farbloses, festes Gel entstand. 



Beispiel 12 


Dihydroergotaminmesitat 


3,20 Gew.% 


Dodecylsulfat 


1 ,20 Gew.% 


Tween® 60 


15,93 Gew.% 


Cetiol® HE 


15,93 Gew.% 


Isopropylmyristat 


13,55 Gew.% 


a-Tocopherol 


2,39 Gew.% 


Wasser. dest. 


47,80 Gew.% 


Gesamt 


100,00 Gew.% 



Die Gesamtmenge an Dihydroergotaminmesilat. Dodecylsulfat und Wasser wurden 15 Minuten lang bei 
Zimmertemperatur geruhrt. Anschlieflend wurde die Gesamtmenge an Tween® 60, Cetiol® HE. Isopropyl- 
myristat und a-Tocopherol hinzugefUgt. Die Mischung aus samtlichen Bestandteilen der Formulierung 
wurde unter Ruhren auf 80 *C erwarmt. Anschlieflend wurde bis zur Abkuhlung auf Zimmertemperatur 
geruhrt, wobei eine klare leicht viskose Mikroemulsion von sehr schwach gelblicher Farbung entstand. 



8 
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Beisplel 13 


Dihydroergotaminmesilat 


3,2 Gew.% 


Natriumdioctylsulfosuccinat 


2.2 G w.% 


Tween® 80 


17,1 Gew.% 


Cetiol® HE 


16,3 Gew.% 


Isopropylmyristat 


12,7 Gew.% 


a-Tocopherol 


0,5 Gew.% 


Wasser, dest 


48.0 Gew.% 


Gesamt 


100,00 Gew.% 



75 



Dihydroergotaminmesilat und Natriumdioctylsulfosuccinat wurden 30 Minuten lang in der Gesamtmenge 
des Wassers bei Zimmertemperatur gerUhrt Anschlieflend wurde die Temperatur unter Ruhren auf 55 bis 
60 *C erhoht, wobei die Suspension ausflockte. Es wurde nun unter krMftigem Ruhren die Gesamtmenge 
von Tween® 80, Cetiol® HE, Isopropylmyristat und a-Tocopherol hinzugefGgt und die Temperatur auf 75 
bis 80* C angehoben. Nachdem sich alle Bestandteile aufgelost hatten. wurde unter Riihren auf Zimmer- 
temperatur abgekOhlt 



20 



25 



30 



Beispiel 14 


Dihydroergotaminmesilat 


3,2 Gew.% 


Taurocholsaure Na-Salz 


2.5 Gew.% 


Tween® 80 


26,0 Gew.% 


Cetiol® HE 


24,7 Gew.% 


Isopropylmyristat 


19.5 Gew.% 


a-Tocopherol 


0.5 Gew.% 


Wasser. dest. 


23.6 Gew.% 


Gesamt 


100,00 Gew.% 



Die Gesamtmenge Dihydroergotaminmesilat. Taurocholsaure-Na-Salz. Tween® 80. Cetiol® HE, Isopro- 
pylmyristat und a-Tocopherol wurden 15 Minuten lang bei Zimmertemperatur gerUhrt. Anschlieflend wurde 
35 die Gesamtmenge Wasser hinzugefUgt. Die Mischung aus samtlichen Bestandteilen der Formulierung 
wurde unter Ruhren auf 80 "C erwsirmt. AnschlieBend wurde bis zur Abkuhlung auf Zimmertemperatur 
gerUhrt. wobei eine opaleszierende leicht viskose Mikroemulsion von schwach gelblicher Farbung entstand. 

40 Anspruche 

1. Hochdisperse pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dafl sie alsjMlkroe- ; 
gm2sioi?vorliegt und durch Mischen von 

a) saurem oder basischem Wirkstoff oder dessen Salzen, 

b1) in Gegenwart eines sauren Wirkstoffes oder von dessen Salzen einem kationakttven lonenpaarbildner. 
dessen korrespondierende ungeladene Base einen pKs-Wert von mehr als 9 aufweist, in Form seiner Saize 
oder der korrespondierenden ungeladenen Base, 

b2) in Gegenwart eines basischen Wirkstoffes oder von dessen Salzen einem anionakttvem lonenpaarbiid- 
ner, dessen korrespondierende ungeladene Saure einen pKs-Wert von weniger als 5 aufweist in Form 
seiner Saize oder der korrespondierenden ungeladenen Saure, 

c) lsopropyimyristat.2-Octyldodecanol, Paraffinol. Tocopherolnicotinat und/oder Triacetin als Fettkomponen- 
te, 

d) Polyoxyethylenfettsaureester und/oder Polyoxyethylenfettalkoholether als Tensid. 

e) PolyoxyethylenglycerinfettsSureester als Cotensid und 
55 f) Wasser 

erhaltlich ist. ^ . . , . . , 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dafi s.e durch Verwendung von 
Polyoxyethylensorbitanfettsaureester als Tensid erhaltlich ist. 



45 



50 
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3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet dafl sie durch Verwendung 
von Isopropylmyristat als F ttkomponente. Polyoxyethyl n-20-sorbitanmonolaurat, -ol at od r -stearat. 
Polyoxyethylen-30-cetylstearylaikoholether und/oder Polyoxyethylen-30-cetylstearylalkoholether als Tensid 
und Polyoxyethylen-7-glycerylcocoat als Cotensid rhaltlich ist 

4. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, da* sie durch 
Verwendung eines Wirkstoffsalzes, das als Gegenion zum Wirkstoffion ein vom lonenpaarbildner abgeleite- 
tes lipophiles Ion enthalt, anstelle von Wirkstoff Oder dessen Salzen und lonenpaarbildner erhaltlich ist. 

5. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl sie durch 
Verwendung von Diclofenac und/oder Ibuprofen als saurem Wirkstoff und Mutterkornalkaloiden, 0-Sympat- 
homimetica und/oder 0-Blockern als basischem Wirkstoff erhaltlich ist. 

6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daJ3 sie durch Verwendung von 
Dihydroergotaminen, Dihydroergocristin und/oder Dihydroergotoxin als Mutterkornalkaloide, von Salbutamol, 
Fenoterol, Ipratropium und/oder Terbutalin als 0-Sympathomimetica und von Propranolol. Atenolol. Metopro- 
lol und/oder Acebutolol als 0-Blocker erhaltlich ist. 

7. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dafl sie durch 
Verwendung von mit hydrophilen basischen Gruppen substituierten lipophilen Verbindungen, die ohne 
basische Gruppe ein Moiekulargewicht von mindestens 45 haben, als kationaktive lonenpaarbildner erhalt- 
lich ist. 

8. Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 bis 7 t dadurch gekennzeichnet, dafl sie durch 
Verwendung von kationaktiven Tensiden und/oder mit hydrophilen basischen Gruppen substituierten lipophi- 
len Verbindungen, die ohne basische Gruppe ein Moiekulargewicht von mindestens 50 haben. als kationak- 
tivem lonenpaarbildner und anionaktiven Tensiden und/oder mit hydrophilen sauren Gruppen substituierten 
lipophilen Verbindungen. die ohne saure Gruppe ein Moiekulargewicht von mindestens 50 haben. als 
anionaktivem lonenpaarbildner erhaltlich ist. 

9. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 8. dadurch gekennzeichnet, dafl sie durch 
Verwendung von Alkylsulfaten.AlkylpoIygiykolethersulfaten^ialkylsulfosuccinaten. Alkylsulfonaten. Sulfoben- 
zoaten, Salicylsulfaten, Taurocholaten und/oder deren korrespondierenden ungeladenen Sauren als anionak- 
tivem lonenpaarbildner und Tetraalkylammoniumsalzen, Alkyl-bis-(oligooxyethyl)methylammoniumsalzen, N- 
Fettsaurealkylamido-N-trimethylammoniumsalzen, Tris-(oligooxyethyl)alkylammoniumsalzen, Estem des Be- 
tains, Estern des Cholins mit Fettsauren und/oder deren korrespondierenden neutralen Basen als kationakti- 
vem lonenpaarbildner erhaltlich ist. 

10. Zusammensetzung nach Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet, dafl sie durch Verwendung von 
Cholinchlorid als kationaktivem lonenpaarbildner erhaltlich ist. 

11. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 10, dadurch gekennzeichnet, dafl sie durch 
Verwendung eines GewichtsverhSiltnisses von lonenpaarbildner zu Wirkstoff von 0,15 bis 4,0 erhaltlich ist. 

12. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dafl sie durch 
Verwendung eines Gewichtsverhaltnisses von lonenpaarbildner zu Wirkstoff von ungefahr 1 erhaltlich ist. 

13. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafl sie durch 
Mischen von 

a) 0,1 bis 11 Gew.% Wirkstoff Oder dessen Salzen. 

b) 0,05 bis 12 Gew.% lonenpaarbildner, 

c) 1 bis 25 Gew.% der Fettkomponente, 

d) 5 bis 30 Gew.% des Tensids, 

e) 5 bis 30 Gew.% des Cotensids und 

f) 5 bis 70 Gew.% Wasser 
erhaltlich ist. 

14. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dafl sie durch 
Verwendung von Vitamin E-Derivaten als chemischem Stabilisator erhaltlich ist. 

15. Zusammensetzung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dafl sie durch Verwendung von 
2 bis 5 Gew.% Vitamin E-Derivaten als chemischem Stabilisator erhaltlich ist. 

16. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dafl sie durch 
Verwendung von a-Tocopherol als Vitamin E-Derivat erhaltlich ist. 

17. Verfahren zur Herstellung d r Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, dafl der pH-Wert der wahrend des Mischens entstehenden waflrigen Phasen beim 
Vorliegen von saurem Wirkstoff oder dessen Salzen im Bereich von pKs-Wert des sauren Wirkstoffs plus 1 
bis pKs-Wert der korrespondierenden ungeladenen Base des kationenaktiven lonenpaarbildners minus 1 
und beim Vorliegen von basischem Wirkstoff Oder dessen Salzen im Bereich von pKs-Wert der korrespon- 
dierenden ungeladenen Saure des anionaktiven lonenpaarbildners plus 1 bis pKs-Wert des basischen 
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Wirkstoffs minus 1 liegt 

18. V rfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, da/3 der pH-Wert der wahrend des 
Mischens entstehenden waflrigen Phasen beim Vorliegen von saurem Wirkstoff Oder dessen SaJzen im 
Bereich von pKs-Wert des sauren Wirkstoffs plus 2 bis pKs-Wert der korrespondierenden ungeladenen 
Base des kationaktiven lonenpaarbildners minus 2 und beim Vorliegen von basischem Wirkstoff oder 
dessen Salzen im Bereich von pKs-Wert der korrespondierenden ungeladenen Saure des anionaktiven 
lonenpaarbildners plus 2 bis pKs-Wert des basischen Wirkstoffs minus 2 liegt. 
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